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Дебют большинства наследственных заболе-ваний приходится на детский и подростковый 
возраст. Многие из них имеют прогрессирующее 
течение, ведут к инвалидизации, ухудшению каче-
ства и снижению продолжительности жизни детей 
[1]. Бурное развитие медицинской генетики при-
вело к существенным достижениям в диагностике 
и терапии наследственной патологии, что обуслов-
ливает актуальность их раннего выявления [1, 
2]. Кроме того, определение носителей мутаций 
генов, приводящих к наследственным заболева-
ниям, создает возможность формирования групп 
риска развития различных критических состояний.
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В статье приводится описание клинического случая ранней диагностики наследственной тромбофилии у ребенка в неона-
тальном периоде, основанной на клинико-лабораторно-генетическом обследовании. 
Клиническая  настороженность  в  отношении  наследственных  нарушений  гемостаза,  тщательный  сбор  наследственного 
и  семейного  анамнеза  позволили  выявить  и  подтвердить  с  помощью  полимеразной  цепной  реакции  полиморфизм  генов, 
связанных с системой гемостаза у ребенка двухнедельного возраста, что позволит составить индивидуальный план наблю-
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Еще недавно диагноз «инсульт» у ребенка был 
казуистическим случаем в практике педиатра. Раз-
витие современных технологий функциональных, 
лабораторных и нейровизуализационных методов 
обследования привело к статистически значи-
мому увеличению количества диагностированных 
инсультов у детей [3–5]. Среди этиологических 
факторов острых нарушений мозгового кровооб-
ращения в детском и молодом возрасте наслед-
ственные и врожденные тромбофилии вышли 
на первое место [6]. 
В настоящее время найдены гены тромбофилии, 
нуклеотидные варианты которых способствуют раз-
витию тромбозов у женщин во время беременности 
и родов, а также у детей, в том числе во внутриут-
робном и неонатальном периоде. Самыми значи-
мыми считаются следующие: 
 – ген фактора V. Ген кодирует коагуляционный 
фактор V, который является одним из компонентов 
свертывающей системы крови (плазменное звено 
гемостаза). Активированный фактор V (FVa) в ком-
плексе с активированной протромбиназой (FXa) 
превращает протромбин в тромбин, что приводит 
к формированию кровяного сгустка. Фактор V акти-
вируется тромбином, а за его деградацию отвечает 
активированный белок С. Лейденская мутация 
(замена гуанина на аденин в положении 1691 гена, 
приводящая к замене аминокислоты аргинин на глу-
тамин в положении 506 белка) в гомозиготном 
состоянии (преимущественно) повышает риск обра-
зования тромбов;
 – ген протромбина. Протромбин (фактор сверты-
вания крови II, или FII) – гликопротеин плазмы 
крови, предшественник тромбина. Его высокое 
содержание может привести к повышенному тром-
бообразованию. С высоким содержанием протром-
бина ассоциирован полиморфный вариант 20210 G/А 
этого гена;
 – ген фибриногена кодирует β-полипептидную цепь 
белка фибриногена – растворимого белка плазмы 
крови, который относится к группе глобулинов 
(фактор I свертывания крови). Под действием фер-
мента тромбина этот белок способен превращаться 
в фибрин и образовывать тромб. Замена гуанина 
на аденин в регуляторной области гена FGB (455G/А) 
ассоциирована с повышенной концентрацией 
в плазме крови белка фибриногена;
 – ген метилентетрагидрофолатредуктазы. Это 
внутриклеточный фермент, участвующий в пре-
вращении гомоцистеина в метионин при наличии 





), а также фолиевой 
кислоты в качестве субстрата. Вариант 677С/Т гена 
MTHFR ассоциирован с различными заболеваниями, 
для которых характерен широкий спектр клиниче-
ских симптомов, в том числе гомоцистеинемия, при-
водящая к тромбозам;
 – ген ингибитора активатора плазминогена 1-го 
типа. Белок PAI-1 – один из основных компо-
нентов тромболитической плазминоген-плаз-
миновой системы. PAI-1 ингибирует тканевый 
и урокиназный активаторы плазминогена. Поли-
морфный вариант 4G затрагивает промоторную 
область (675 5G/4G PAI-1), сопровождается повы-
шенной экспрессией гена и повышением уровня 
PAI-1 в крови. В результате снижается активность 
тромболитической системы, а риск тромбообразо-
вания возрастает примерно в 1,7 раза как у гомо-, 
так и у гетерозигот; 
 – ген гликопротеина IIb/IIIa. Peцепторный ком-
плекс GP IIb/IIIa – главный среди всех рецепторов 
тромбоцитов и входит в состав группы цитоадге-
зинов. Под влиянием определенных стимулов (аде-
нозиндифосфата, тромбина, тромбоксана, коллагена 
и др.) комплекс GP IIb/IIIa активируется и взаимо-
действует с различными лигандами (фибриногеном, 
фибронектином, фактором Виллебранда, витронек-
тином, тромбоспондином), в результате чего проис-
ходит агрегация тромбоцитов [7].
Большинство современных исследований, 
посвященных этой проблеме, осуществляются 
с учетом критерия включения пациентов с состо-
явшейся сосудистой катастрофой или подтвер-
жденным диагнозом наследственной тромбо-
филии [8]. Однако генетический анализ не входит 
в стандарты обследования новорожденных 
и должен быть как минимум обоснован, а в боль-
шинстве случаев оплачен. Тем актуальнее стано-
вится вопрос о ранней доклинической диагностике 
наследственной тромбофилии и формировании 
групп риска на основе как клинико-анамнестиче-
ских, так и лабораторно-генетических данных. 
Клинический случай. В отделение патологии ново-
рожденных перинатального центра ОГБУЗ «Город-
ская больница №2 Белгорода» поступил ребенок М. 
в возрасте 4 сут с основным диагнозом: перина-
тальное поражение ЦНС гипоксически-ишемиче-
ского генеза, подострый период. Синдром угнетения 
ЦНС. Синдром тонусных нарушений.
Из анамнеза: ребенок от второй беремен-
ности. Первая беременность у матери – замершая 
на сроке 5 нед. Беременность желанная, мать 
состояла на учете в женской консультации с 16 нед, 
наблюдалась и обследовалась по стандартам. 
Беременность протекала на фоне гестационного 
сахарного диабета (получала диетотерапию), нару-
шений жирового обмена I степени, нейроцирку-
ляторной дистонии по смешанному типу, острой 
респираторной вирусной инфекции на 21-й неделе 
гестации, хронической фетоплацентарной недоста-
точности. Роды первые в сроке 40–41 нед, само-
произвольные, в затылочном предлежании, первый 
период – 7 ч 50 мин, второй период – 25 мин, без-
водный промежуток – 6 ч 45 мин, околоплодные 
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воды светлые. Оценка по шкале Апгар 7/7 баллов. 
Антропометрические данные при рождении: масса 
2950 г, рост 49 см, окружность головы 33 см, окруж-
ность груди 32 см. Ребенок вакцинирован в род-
доме согласно национальному прививочному 
календарю. При исследовании плаценты выявлены 
признаки хронической фетоплацентарной недо-
статочности, хорионамнионит, сосудисто-стро-
мальный экссудативный флебофуникулит.
Объективный осмотр: общее состояние средней 
степени тяжести. Частота сердечных сокращений 
148 уд/мин, частота дыхательных движений 44 
в 1 мин, сатурация крови кислородом 95%. Темпе-
ратуру тела удерживает. Вскармливание по требо-
ванию. Лактация у матери достаточная. Большой 
родничок 3×3 см, диастаз черепных швов до 1 см. 
Крик громкий, достаточной силы. Окраска кожи 
бледно-розовая, умеренно выражена «мрамор-
ность» кожных покровов. Тургор тканей доста-
точный. Подкожно-жировой слой снижен. Грудные 
железы нормальные. Отеков нет. Видимые слизи-
стые оболочки чистые, влажные. Форма грудной 
клетки обычная, симметричная. Втяжения гру-
дины, межреберных промежутков, напряжения 
крыльев носа нет. Легкие: дыхание пуэрильное, 
хрипы не выслушиваются. Сердце: границы отно-
сительной сердечной тупости не изменены. Тоны 
сердца громкие, ритмичные. Живот мягкий, 
симметричный, безболезненный, доступен глу-
бокой пальпации. Печень выступает на 1–2 см 
из-под края реберной дуги. Селезенка выступает 
на 0,5 см из-под края реберной дуги. Стул кашице-
образный. Мочеиспускания свободные. Половые 
органы сформированы правильно по мужскому 
типу. Неврологический осмотр: черепные нервы 
без патологии. Мышечная дистония. Сухожильные 
рефлексы живые, равные. Безусловные рефлексы 
новорожденных вызываются, быстро истощаются. 
Нистагма, атаксии нет. 
Данные дополнительных методов обследования: 
 – группа крови I (0);
 – анализ крови по программе массового неонаталь-
ного скрининга: изменений не выявлено;
 – общий анализ крови: эритроциты 6,15·1012/л; 
гемоглобин 233 г/л; цветовой показатель 1,0; гема-
токрит 0,69 л/л; тромбоциты 167·109/л; лейкоциты 
9,1·109/л, сегментоядерные 44%; лимфоциты 42%; 
моноциты 14%;
 – биохимический анализ крови: общий белок 
49,6 г/л; мочевина 2,8 ммоль/л; креатинин 33,3 
мкмоль/л, билирубин общий 103,6 мкмоль/л; АСТ 
33,4 ед/л; АЛТ 29,3 ед/л; сыворотка хилезная!
При заборе крови для стандартного исследо-
вания обращали на себя внимание быстрое ее рас-
слоение и образование стержнеобразного тромба 
в пробирке (см. рисунок), в связи с чем проведение 
анализов было затруднено, а результаты вызывали 
обоснованные сомнения. Кроме того, при повторных 
исследованиях повышенное содержание холестерина 
в крови: 11,03 ммоль/л, 16,7 ммоль/л, 15,7 ммоль/л, 
7,7 ммоль/л, 17,3 ммоль/л при норме до 5,5 ммоль/л. 
Общий анализ мочи в динамике без патологии.
На ЭКГ – синусовый ритм. Число сердечных 
сокращений 135 в минуту. Электрическая ось сердца 
вертикальная. 
ЭхоКГ: открытое овальное окно 3,7 мм, сброс 
вправо; дисплазия межпредсердной перего-
родки; размеры полостей в норме, сократительная 
и насосная функции миокарда левого желудочка удо-
влетворительные.
Нейросонография: признаки перенесенной гипо-
ксии, дилатация левого бокового желудочка.
Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости: селезенка 53×22, остальные органы без осо-
бенностей.
Консультация невролога: перинатальное пора-
жение ЦНС сочетанного генеза, острый период. 
Синдром нарушений мышечного тонуса. Синдром 
угнетения ЦНС. 
Офтальмологом патологии не выявлено.
С учетом трудностей при взятии образцов крови, 
результатов лабораторных данных, наличия невро-
логической симптоматики у ребенка было предпо-
ложено наследственное заболевание системы гемо-
стаза – тромбофилия. Проведено соответствующее 
обследование – определение полиморфизмов 
ряда генов (фактора V, протромбина, фибрино-
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тора активатора плазминогена 1-го типа гликопро-
теина IIIa) методом полимеразной цепной реакции. 
Заключение: выявлен генетический вариант 455G/А 
гена FGB, связанный с повышенным уровнем 
фибриногена в крови, генетический вариант мети-
лентетрагидрофолатредуктазы 677С/T, связанный 
с повышенным уровнем гомоцистеина, и генети-
ческий вариант 675 5G/4G гена PAI-1, связанный 
с повышенной свертываемостью крови.
При дополнительном сборе семейного анамнеза 
выяснилось, что у матери во время беременности 
появились начальные признаки варикозного рас-
ширения вен бедра, бабушка по материнской линии 
страдает варикозным расширением вен в выра-
женной форме и гиперхолестеринемией. Матери 
проведено дополнительное обследование, выявившее 
гиперхолестеринемию и гипертриглицеридемию: 
15,3 ммоль/л (норма до 5,5ммоль/л) и 6,6 ммоль/л 
(норма до 1,8 ммоль/л) соответственно. 
Ребенок консультирован гастроэнтерологом, 
гематологом, генетиком. 
Установлен диагноз: перинатальное поражение 
ЦНС, гипоксически-ишемического генеза, под-
острый период. Синдром угнетения ЦНС. Синдром 
тонусных нарушений. Вентрикулодилатация слева. 
Тромбофилия. Задержка внутриутробного развития 
II степени по гипотрофическому типу. Малые ано-
малии развития сердца. Открытое овальное окно. 
Дисплазия межпредсердной перегородки. Неона-
тальная желтуха. Семейная гиперхолестеринемия?
Ребенку осуществлялся мониторинг витальных 
функций. Проведено лечение: инфузионная 
терапия (через периферическую вену) в составе 
5% и 10% раствора глюкозы, 10% раствора кальция 
глюконата, 2% раствора пентоксифиллина; внутрь 
получал пантогам, 30% элькар, виферон, бифидум-
бактерин.
Мальчик выписан домой с положительной дина-
микой в неврологическом и соматическом статусе: 
восстановление двигательной активности, мышечного 
тонуса, положительная весовая кривая. Намечена пла-
новая госпитализация в ФГАУ НМИЦ здоровья детей 
Минздрава России (Москва) для проведения углуб-
ленного обследования, в том числе необходимого 
для уточнения генеза гиперхолестеринемии и гипер-
триглицеридемии у пробанда и его родственников. 
Заключение
Таким образом, клиническая настороженность 
в отношении наследственных нарушений гемостаза, 
тщательный сбор семейного анамнеза позволили 
выявить и подтвердить с помощью молекулярно- 
генетического анализа полиморфизм генов, свя-
занных с системой гемостаза, у ребенка двухне-
дельного возраста. Ранняя диагностика позволит 
составить индивидуальный план наблюдения и дина-
мического обследования с целью профилактики 
повышенного тромбообразования и возможной сосу-
дистой катастрофы у ребенка. Учитывая семейный 
анамнез, потерю предыдущей беременности, пато-
логическое течение настоящей беременности, про-
блемы дезадаптации в раннем неонатальном периоде, 
а также клинические и лабораторные данные, можно 
предположить, что в данном случае имеется соче-
танная патология – тромбофилия и гиперхолесте-
ринемия, которая в дальнейшем может негативно 
влиять на здоровье ребенка. Раннее установление 
наследственного генеза патологии позволит прово-
дить профилактику гемостатических и метаболиче-
ских нарушений как у ребенка, так и у матери. 
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